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PRACA POGLĄDOWA
Streszczenie
Programowanie wewnątrzmaciczne zachodzi podczas rozwoju zarodkowego i płodowego, które są uznawane za 
krytyczny okres zarówno w procesie tworzenia tkanek i narządów, jak i w etiologii chorób cywilizacyjnych. Dzieje 
się tak zwłaszcza wtedy, gdy wpływ niekorzystnego środowiska nakłada się na genetyczną predyspozycję. Koncep-
cja programowania płodowego zakłada, że zaburzenia metaboliczne i nieprawidłowe odżywianie ciężarnej mogą 
mieć trwały i międzypokoleniowy wpływ na zdrowie potomstwa i rozwój chorób cywilizacyjnych, takich jak otyłość, 
cukrzyca, czy choroby układu sercowo-naczyniowego
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Wstęp
Podczas życia wewnątrzmacicznego płód znajduje się 
pod wpływem wielu różnych czynników, w większości 
oddziałujących na nowo powstający organizm przez mat-
kę. Zarówno stan zdrowia ciężarnej, środowisko, w jakim 
się znajduje, jej stan psychiczny i fizyczny, aktywność 
fizyczna, jak i sposób odżywiania się mają nieodwracalny 
wpływ na stan zdrowia oraz uwarunkowania zdrowotne 
i fizyczne rozwijającego się zarodka/płodu. 
W ciągu pierwszych miesięcy ciąży płód przecho-
dzi proces szybkiego różnicowania się. Wielokrotne 
podziały komórek, jakie zachodzą w tym okresie życia 
płodowego (w tzw. krytycznym okresie rozwojowym), są 
przyczyną szczególnie dużej wrażliwości komórek na 
wpływ czynników zewnętrznych. Wiele uwarunkowań 
środowiska, w jakim znajduje się organizm matki, po-
zostaje poza zasięgiem naszego wpływu, na przykład 
stan zanieczyszczenia, miejsce zamieszkania czy stan 
zdrowia. Jednakże część z czynników, które wpływają 
na rozwój dziecka w okresie życia płodowego, może 
podlegać modyfikacji. Największy wpływ można mieć na 
sposób odżywiania się przyszłej matki. 
Przez odpowiednią modyfikację diety kobieta cię-
żarna wpływa nie tylko na masę urodzeniową, ale tak-
że — przez działanie epigenetyczne — generuje skutki 
długofalowe w postaci prawidłowego funkcjonowania 
układu nerwowego i szkieletowego swojego dziecka 
w przyszłości, zmniejszenie ryzyka chorób układu krą-
żenia, nowotworów, zespołu metabolicznego towarzy-
szącego otyłości. Badania dowodzą, że podczas życia 
płodowego czynniki pochodzące spoza organizmu matki 
oraz czynniki matczyne nakładają się na genetyczne 
uwarunkowania płodu, wpływając na dojrzewanie jego 
układu nerwowego oraz na wykształcanie się określonych 
połączeń nerwowych i neuroendokrynnych [1].
Programowanie płodowe
Termin „programowania płodowego” został wprowa-
dzony przez brytyjskiego epidemiologa Davida Barkera, 
który badał zależności między niską masą urodzeniową 
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a zwiększonym ryzykiem choroby niedokrwiennej serca 
w dorosłym życiu [2]. Programowanie płodowe ma miej-
sce wtedy, gdy środowisko optymalne dla rozwijającego 
się płodu zostaje zakłócone przez szkodliwe czynniki, 
szczególnie w krytycznych okresach rozwoju narządów 
priorytetowych dla organizmu. Chociaż jego dokładne 
mechanizmy nie zostały do końca zbadane, szkodliwe 
działanie stresu wewnątrzmacicznego zostało potwier-
dzone w etiologii takich chorób u potomstwa, jak: cho-
roby atopowe, choroby układu sercowo-naczyniowego 
i nowotwory, w tym chłoniaki, nowotwory wątroby i jąder 
[3, 4].
Do czynników inicjujących programowanie płodowe 
można zaliczyć: matczyne niezdrowe nawyki, w tym 
palenie tytoniu, brak aktywności fizycznej, stres psy-
chospołeczny, choroby neurologiczne, depresja, in-
fekcje, zaburzenia endokrynologiczne, cukrzyca, stan 
przedrzucawkowy, stres nitrozowy i oksydacyjny [4–7]. 
Większość wyżej wymienionych stanów determinowana 
jest nieprawidłową funkcją łożyska, co potwierdza jego 
istotną rolę w programowaniu wewnątrzmacicznym. 
Powikłania przebiegu ciąży zmieniają aktywność ło-
żyskowych transporterów i enzymów oraz zakłócają 
wydzielanie hormonów. Prowadzi to do zmniejszenia 
ilości substancji dostarczanych do płodu i ostatecznie do 
zaburzenia jego prawidłowego rozwoju oraz do inicjacji 
zmian epigenetycznych.
Niekorzystne środowisko wewnątrzmaciczne może 
prowadzić do trwałego uszkodzenia rozwijającego się 
płodu przez modyfikowanie fizjologii tkanek, zaburzanie 
wydzielania hormonów oraz metabolizmu węglowodanów 
i lipidów. Molekularne mechanizmy odpowiedzialne za 
ten proces nie są do końca poznane [8, 9].
Wzory epigenetyczne powstające pod wpływem śro-
dowiska wewnątrzmacicznego są przekazywane w czasie 
podziałów komórek rozwijającego się organizmu, przez 
co utrwalają się i ograniczają możliwości dalszych mo-
dyfikacji. Obserwacje oparte na modelach zwierzęcych 
udowodniły, że potomstwo matek narażonych na dietę 
wysokotłuszczową w czasie ciąży, pomimo prawidłowego 
odżywiania po urodzeniu, nadal wykazuje niekorzystny 
profil metaboliczny [10].
Pomimo różnych mechanizmów, programowanie 
wewnątrzmaciczne zarówno zachodzące pod wpływem 
niedożywienia, jak i nadmiernej podaży składników 
odżywczych do zarodka prowadzi do rozwoju zespołu 
metabolicznego, cukrzycy typu 2, otyłości i chorób układu 
krążenia [11, 12].
Epigenetyka
Mechanizmy odpowiedzialne za programowanie płodu 
nie są do końca poznane. Conrad Hal Waddington, 
brytyjski biolog, jako pierwszy wprowadził pojęcie „epi-
genetyki”. W 1942 roku użył tego terminu, aby zdefi-
niować fenotyp jako wynik interakcji między genami 
a środowiskiem [13]. Termin epigenetyka odnosi się do 
niedziedziczonych modyfikacji materiału genetycznego 
w komórkach somatycznych, które obejmują metylację 
DNA (deoxyribonucleic acid), fosforylację, acetylację 
i metylację histonów oraz inhibicję translacji mikro-RNA 
(micro-ribonucleic acid). Zmiany te odgrywają istotną 
rolę w stabilności genomu i są ważnymi elementami 
różnicowania komórkowego w trakcie embriogenezy 
i rozwoju płodowego [14].
Metylacja DNA jest postreplikacyjną zmianą budowy 
DNA i jest głównie odpowiedzialna za dezaktywację genów 
[15]. Wzór metylacji DNA określa się we wczesnych fazach 
rozwoju embrionalnego i utrzymuje się przez całe życie 
osobnika za pomocą metylotransferaz DNA. Szczególny 
wzór metylacji jest specyficzny dla tkanki i dziedziczny.
Hiperglikemia we wczesnych okresach ciąży jest 
odpowiedzialna za zwiększenie ekspresji transporterów 
glukozy w łożysku, co powoduje nadmierne wzrastanie 
płodu, utrzymujące się we wczesnych etapach życia 
pozamacicznego. Prowadzi ona także do zmiany funk-
cjonowania komórek łożyska, które wyzwalają reakcję 
prozapalną, skutkującą zmniejszonym przepływem krwi 
i zwężeniem naczyń krwionośnych [7]. Podobny efekt 
można uzyskać dzięki glikokortykosteroidom w odpowie-
dzi na stres wewnątrzmaciczny. Nadmiar glikokortyko-
steroidów w krytycznym okresie organogenezy indukuje 
dysfunkcję naczyń, trwałe zmiany w wydzielaniu hormo-
nów i nieprawidłową odpowiedź na angiotensynę II. Po-
wyższe zmiany są odpowiedzialne za zwiększone ryzyko 
nadciśnienia tętniczego oraz predyspozycję potomstwa 
zarówno do chorób układu krążenia, jak i hiperglikemii 
w późniejszym okresie rozwoju [4].
Niedożywienie
Wpływ niskokalorycznej diety na rozwój płodu po raz 
pierwszy udowodniono w Holandii w grupie 200 uczest-
ników urodzonych między listopadem 1943 roku a lutym 
1947 roku. Okres obserwacji trwał do 1996 roku. Badano 
dorosłych pacjentów, którzy rodzili się z ciąż rozwija-
jących się podczas głodu — dzienne spożycie kalorii 
przez ciężarne mieściło się w przedziale 400–700 kcal. 
U uczestników badania stwierdzono zwiększone ryzyko 
występowania nadciśnienia tętniczego, choroby niedo-
krwiennej serca, cukrzycy typu 2, otyłości, niekorzyst-
nego profilu lipidowego, a nawet schizofrenii [16, 17]. 
Prawdopodobieństwo wystąpienia danej patologii 
w wieku dorosłym zależy od momentu ciąży, w którym 
pojawił się szkodliwy czynnik — im wcześniejszy etap 
ciąży, tym większe ryzyko ciężkich powikłań [18].
Niedobór składników odżywczych podczas ciąży pro-
wadzi do wewnątrzmacicznego zahamowania wzrastania 
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płodu. Niewystarczająca podaż składników niezbędnych 
do rozwoju może być wynikiem niewydolności łożyska 
w przebiegu nadciśnienia tętniczego, stanu przedrzu-
cawkowego, czy nieodpowiedniej diety podczas ciąży. 
Niedożywienie wewnątrzmaciczne aktywuje procesy 
adaptacyjne, umożliwiające lepsze zarządzanie skład-
nikami odżywczymi z selektywnym wyborem zaopatry-
wania najistotniejszych dla organizmu narządów, takich 
jak mózg czy serce. W konsekwencji, te umożliwiające 
przetrwanie zmiany powodują jednocześnie zahamowa-
nie wzrastania i niekorzystne konsekwencje dla rozwoju 
i wydajności innych narządów [3]. Hipoteza „oszczęd-
nego fenotypu” (thrifty phenotype hypothesis) zakłada 
hamowanie podziałów komórkowych i zmniejszenie 
rozmiarów większości komórek. Zmniejszone rozmiary 
komórek β trzustki, sarkomerów i hepatocytów powo-
dują rozwój insulinooporności i cukrzycy. Ograniczony 
dostęp do składników odżywczych programuje płód do 
stałego magazynowania materiałów energetycznych, 
w tym substancji tłuszczowych. Mechanizmy regulacyjne 
prowadzące do nieustannego gromadzenia energii, po 
urodzeniu — pomimo odpowiedniej lub nadmiernej do-
stępności składników odżywczych — prowadzą do różnych 
zaburzeń metabolicznych, w tym otyłości i cukrzycy [6].
Ponadto, niedożywienie w czasie ciąży zakłóca wy-
twarzanie tlenku azotu i prowadzi do wykształcenia nie-
prawidłowej struktury śródbłonka naczyń krwionośnych, 
co zwiększa ryzyko wystąpienia nadciśnienia u dziecka 
[19]. Doświadczenia przeprowadzone na zwierzętach 
udowodniły zwiększoną grubość ściany lewej komory 
u potomstwa niedożywionych matek w porównaniu 
z dziećmi matek o optymalnym odżywianiu w ciąży [20].
Dostępność aminokwasów podczas ciąży deter-
minuje wydzielanie insuliny przez płodowe komórki β 
trzustki. Dieta niskobiałkowa ogranicza podaż skład-
ników kluczowych dla prawidłowej proliferacji komórek 
trzustki, co objawia się zmniejszeniem wielkości komó-
rek, ograniczoną aktywnością enzymatyczną, zaburzoną 
zdolnością wytwarzania insuliny i niewystarczającym 
unaczynieniem wysp trzustkowych. Zmiany wywołane 
programowaniem wewnątrzmacicznym wpływają również 
na układy receptorowe tkanek zależnych od insuliny, co 
również prowadzi do insulinooporności [21, 22]. Dieta 
niskobiałkowa może zakłócać równowagę lipidową 
i sprzyjać chorobom układu sercowo-naczyniowego, 
w tym nadciśnieniu w dorosłym życiu [23]. Przypuszcza 
się, że związek ten wynika z epigenetycznych modyfikacji 
genu angiotensyny II z powodu nieoptymalnego środowi-
ska podczas ciąży [24, 25].
Szczególną uwagę przywiązuje się do tendencji 
„nadrobienia przyrostu” (tzw. catch-up growth), polega-
jącym na dynamicznym wzroście masy ciała niemowląt, 
których wzrastanie wewnątrzmaciczne było ograniczone 
[26]. Rozwój tkanki tłuszczowej i insulinooporności 
jest najbardziej dynamiczny w pierwszym roku życia 
pozamacicznego. Ekspozycja płodu na dietę niskobiał-
kową w czasie ciąży powoduje epigenetyczne zmiany 
w cząsteczce DNA w obrębie genu leptyny [27], co 
prowadzi do zwiększonego spożycia pokarmu w przy-
szłości. Wewnątrzmaciczne niedożywienie zmniejsza 
stężenie insuliny i insulinopodobnego czynnika wzrostu 
1 (IGF-1, insulin-like growth factor 1). Nagły wzrost in-
suliny i IGF-1 związany z odpowiednim odżywianiem po 
urodzeniu skutkuje wzrostem ryzyka zaburzeń węglowo-
danowych i insulinooporności [28].
Zaburzenia witamin i mikroelementów
Zarówno nadmiar, jak i niedobór witamin, mikro- i ma-
kroelementów może wyzwalać programowanie wewnątrz-
maciczne. Niski poziom witaminy B12 i cynku w surowicy 
krwi ciężarnej sprzyja rozwojowi insulinooporności 
u potomstwa w wieku dorosłym [29, 30]. Nadmierny 
poziom kwasu foliowego przyczynia się do kumulacji 
lipidów i, podobnie jak wyżej wspomniane czynniki, do 
zmniejszenia wrażliwości tkankowej na insulinę [31], 
podczas gdy niski poziom żelaza w matczynej surowicy 
krwi predysponuje potomstwo do niskiej masy urodze-
niowej i podwyższonego ciśnienia krwi w późniejszym 
okresie życia [32].
Otyłość
Nadwaga i otyłość ciężarnej są istotnymi czynnika-
mi biorącymi udział w etiologii chorób przewlekłych 
u potomstwa. Obecnie istotną kwestią jest dostępność 
żywności wysoko przetworzonej, zwłaszcza przy zmniej-
szonej aktywności fizycznej. Prowadzi to do zaburzenia 
równowagi energetycznej organizmu i przyczynia się do 
obserwowanej epidemii otyłości. Nadmierna masa ciała 
podczas ciąży sprzyja powstawaniu makrosomii płodu. 
Noworodki i niemowlęta matek z nadwagą charakte-
ryzują się zwiększoną zawartością tkanki tłuszczowej. 
Przez nasiloną adipogenezę podczas rozwoju płodowego 
są one predysponowane do rozwoju otyłości w dzieciń-
stwie, a także cukrzycy typu 2 i chorób układu sercowo-
-naczyniowego w dorosłym życiu [33, 34].
Dostępne wyniki badań wskazują na zmiany w sy-
stemie immunologicznym organizmów narażonych na 
niekorzystne czynniki środowiska wewnątrzmaciczne-
go. Badanie przeprowadzone przez Heerwagen i wsp. 
wykazało, że nadmiernie rozwinięta tkanka tłuszczowa 
wytwarza i wydziela ogromne ilości cytokin prozapalnych, 
które aktywują reakcje immunologiczne prowadzące do 
rozwoju oporności na insulinę [35, 36].
Badania przeprowadzone przez Guenarda i wsp. 
sugerują dodatnią korelację między podwyższonym 
wskaźnikiem masy ciała (BMI, body mass index), wy-
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sokimi poziomami glukozy, cholesterolu całkowitego 
i lipoprotein o małej gęstości (LDL, low density lipopro-
teins) w surowicy matki a występowaniem zespołu kar-
diometabolicznego u potomstwa [37]. Wysokokaloryczna 
dieta podczas ciąży, towarzysząc zaburzeniom prze-
miany materii, powoduje hiperlipidemię, hiperglikemię 
i hiperinsulinemię, które mają niekorzystny wpływ na 
rozwój i funkcjonowanie łożyska [33]. W związku z tym 
zmieniona dostępność składników odżywczych dla płodu 
nasila tworzenie niekorzystnych wzorów epigenetycznych 
u potomstwa.
Dzieci matek spożywających dietę wysokotłuszczową 
w czasie ciąży mają tendencję do osiągania większej 
masy ciała. Podejrzewa się, że w tym przypadku niedobór 
adiponektyny, hormonu odpowiedzialnego za wrażliwość 
na insulinę, jest czynnikiem inicjującym modyfikacje 
epigenetyczne [38]. Dieta wysokotłuszczowa w czasie 
ciąży okazuje się czynnikiem, który określa reakcję wa-
zodylatacyjną na acetylocholinę u potomstwa. Prowadzi 
to do zaburzenia podstawowej funkcji śródbłonka oraz 
predysponuje do rozwoju nadciśnienia i poważnych 
chorób sercowo-naczyniowych [39].
Cukrzyca ciążowa
Cukrzyca ciążowa i towarzysząca jej hiperglikemia, nawet 
bez towarzyszącej otyłości u matki, wydają się istotnymi 
czynnikami determinującymi programowanie wewnątrz-
maciczne. Czynniki transkrypcyjne w komórkach wysp 
trzustkowych są bardzo wrażliwe na suboptymalne zmia-
ny środowiska wewnątrzmacicznego. Zaobserwowano, 
że hiperglikemia u ciężarnych jest głównym czynnikiem 
wywołującym epigenetyczne modyfikacje i zwiększającym 
ryzyko rozwoju nietolerancji glukozy u potomstwa [11]. 
Zaburzenia metaboliczne związane z cukrzycą ciążową 
sprzyjają gromadzeniu aktywnych form tlenu, które 
powstają z niedoboru przeciwutleniaczy nie tylko w or-
ganizmie matczynym, ale także płodowym. Skutkuje to 
długofalowym zaburzeniem homeostazy energetycznej, 
rozwojem otyłości w dzieciństwie oraz wczesnym poja-
wieniem się cukrzycy typu 2 u potomstwa [40].
Zmienna długość telomerów w rozwijającym się or-
ganizmie jest jednym z potwierdzonych mechanizmów 
programowania wewnątrzmacicznego wywołanych przez 
cukrzycę ciążową [41]. Zaobserwowano związek między 
wyżej wymienionymi zmianami i dużą podatnością na 
choroby układu krążenia w dorosłym życiu [42].
Zapobieganie
Odpowiednia modyfikacja diety ciężarnej wpływa nie 
tylko na masę ciała dziecka, ale także przez działanie 
epigenetyczne generuje długoterminowy wpływ na jego 
zdrowie, w tym prawidłowe funkcjonowanie układu ner-
wowego i szkieletowego w dalszym życiu, zmniejszając 
ryzyko powikłań sercowo-naczyniowych i metabolicznych 
związanych z otyłością [43–45].
Odpowiednie odżywianie ciężarnej może nie tylko 
poprawić jej stan zdrowia, ale także zmniejszyć ryzyko za-
chorowania na cukrzycę i zapobiec otyłości u potomstwa 
[46]. Prawidłowa dieta w czasie ciąży może przyczynić się 
do stworzenia nowego „zdrowszego” wzoru epigenetycz-
nego i eliminacji niepożądanych modyfikacji [47]. Wyka-
zano, że zrównoważona dieta śródziemnomorska istotnie 
obniża poziom glukozy, lipidów i lipoprotein w surowicy 
krwi matczynej i płodowej oraz zmniejsza ryzyko cukrzycy 
ciążowej i niskiej masy urodzeniowej [48].
Badania przeprowadzone na modelach zwierzę-
cych zakładają możliwość ograniczania mechanizmów 
epigenetycznych i odwracania niekorzystnych skutków 
wywołanych programowaniem wewnątrzmacicznym 
w odpowiedzi na nieoptymalną dostępność składników 
odżywczych. Zaobserwowano korzystne efekty stosowa-
nia kwasu foliowego przy diecie niskobiałkowej w ciąży 
[49]; podobne wyniki wykazano także w trakcie suple-
mentacji tauryną [50].
Abstract
Intrauterine programming occurs during embryonic and fetal development, a critical period of both in the process 
of creating tissues and organs as well as in the etiology of civilization diseases. This is particularly so when this 
unfavorable environment interacts with a genetic predisposition. The fetal programming concept suggests that 
maternal nutritional imbalance and metabolic disturbances may have a persistent and intergenerational effect on 
the health of offspring and on the risk of diseases such as obesity, diabetes, and cardiovascular diseases.
Key words: fetal programming, pregnancy, fetal development, nutritional status, cardiovascular diseases, meta-
bolic syndrome
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